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摘 要 次 化 不 全 骨 和 钙 素 (ucOCN) 是 骨 中 成 骨 细 胞 分 汰 的 特异 性 蛋白 ， 因 其 在 调控 神经 发 育 、 神 经 可 塑性 等 中 
的 重要 角色 而 受到 神经 科学 领域 关注 。“ 骨 一 脑 ”串联 “对 话 ” 是 骨 内 分 沁 - 神 经 介 时 的 应 答 系 统 ,ucOCN Wit 
脑 屏 障 后 介 导 单 胺 类 神经 递 质 、 神 经 内 分 沁 、 神 经 免疫 、 神 经 再 生 及 基因 表达 等 机 制 ,进而 作用 于 海马 CA3 
区 、 扣 带 回 等 脑 区 功能 发 挥 来 调节 抑郁 发 生 及 改善 。 而 ucOCN 作为 骨 源 性 力学 刺激 敏感 基因 ， 运动 上 调 其 表 
达 后 进入 血液 循环 ,通过 介 导 5-HT/GABA ùk, HPA 轴 功 能 、 炎 症 反 应 、 神 经 营养 因子 (BDNF 等 ) 表 达 或 信 
号 途径 (如 GSK3B/B-catenin、TLR4/miR-223/NLRP3 等 ) 激 活 等 来 实现 “ 骨 串 联 脑 ”， 发挥 运 动 抗 抑郁 作用 。 通过 
对 骨 源 性 因子 ucOCN 介 时 脑 区 功能 变化 从 而 实现 运动 抗 抑 郁 的 作用 机 制 进 行 探讨 、 梳 理 , 一 方面 有 助 于 更 深 
入 了 解 骨 内 分 尖 功 能 ， 另 一 方面 为 抑郁 发 生 、 改 善 和 运动 抗 抑郁 研究 提供 新 的 理论 基础 和 研究 思路 。 
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抑郁 症 不 仅 是 社会 重大 焦点 问题 ， 其 发 病 机 起 级 联 反应 调控 能 量 代谢 、 精 子 形成 、 认 知 功能 
制 探究 亦 是 神经 科学 领域 的 研究 热点 。 研 究 发 现 ， 障碍 等 (Vella & Kumar, 2013)。 
单 胺 类 神经 递 质 分 泌 、 下 丘脑 ~ 垂体 -~ 肾上腺 轴 OB 具有 内 分 泌 功 能 , 将 OB 上 的 ucOCN H 


(Hypothalamic—pituitary—adrenal axis, HPA)、 细 胞 敲 除 后 ,ucOCN" 小 鼠 记 忆 力 和 空间 学 习 能 

子 表达 等 功能 的 失调 ,可 通过 作用 于 眶 皮质 下 降 且 出 现 抑郁 样 行为 ; 而 注射 外 源 性 ucOCN 后 ， 
区 、 海 马 扣 带 回 及 下 丘脑 等 脑 内 结构 ， 调 控 中 缝 ucOCN"" 小 鼠 抑 郁 样 行为 显著 改善 (Khrimian et al., 
核 及 其 轴 突 路 径 相关 结构 内 神经 元 中 神经 递 质 如 2017)。 提 示 , OB 分 泌 的 特异 性 ucOCN 在 抑郁 发 
5-7% ik (5-hydroxytryptamine, 5-HT)) 分 泌 、 关 生 上 具有 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 调 控 作 用 。 运动 是 改善 
键 因子 表达 等 ， 进 而 影响 抑郁 的 发 生 、 发 展 。 现 抑郁 的 有 效 手段 , 但 相关 研究 焦点 集中 于 中 枢 神 
已 证 实 的 抑郁 症 发 病 机 制 主要 有 : 单 胺 类 神经 递 经 系统 可 塑性 适应 变化 上 。 近 来 发 现 ，OB 中 的 
质 假说 、 基 因 -- 环 境 相互 作用 、 神 经 发 生 、 神 经 可 ucOCN 作为 运动 敏感 基因 ， 其 活化 人 血 穿 过 血 脑 
塑性 、 免 疫 激活 与 抑制 等 (Frye & Walf, 2009). fr 屏障 后 与 G 和 蛋白 偶 联 受 体 158 (G protein-coupled 
45 素 (Osteocalcin, OCN) 作为 骨 中 成 骨 细 胞 receptors 158，Gpr158) 结 合 调 节 靶 基因 脑 源 性 神 
(Osteoblast，OB) 分 泌 的 特异 性 非 胶原 蛋白 (Lin et 经 营养 因子 (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
al.，2020)， 其 活化 形式 羧 化 不 全 骨 钙 素 表达 ,调控 抑郁 发 生 、 改 善 (Khrimian et al., 2017). 
(Uncarboxylated osteocalcin，ucOCN) 经 生物 信和 号 国内 刘 微 娜 团队 在 探究 运动 抗 抑郁 时 提出 了 :“ 脑 
刺激 后 , 由 骨 分 泌 入 血 后 作用 于 胰岛 BARI. 2 。  - 肠 互动 "“ 肌 - 脑 Crosstalk”、 脂 肪 细胞 因子 等 理 
丸 、 脂 肪 、 脑 等 组 织 器 官 ， 通 过 和 细胞膜 受 体 引 WAAL 等 , 2019) GLAS 等 , 2017) ( 刘 文 彬 等 ， 
2018)。 但 基于 整合 生物 学 理论 和 骨 内 分 泌 功 能 ， 
本 论文 将 着 重 探究 ucOCN 介 导 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 
发 挥 运动 抗 抑郁 的 生物 学 效应 和 可 能 机 制 ， 进 而 
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1 ucOCN 介 导 “ 骨 -- 脑 Crosstalk” 
郁 发 生 中 的 作用 机 制 


1.1 ucOCN 调节 多 巴 胺 、y- 氨 基 丁 酸 等 神经 递 质 

5-HT、 多 巴 胺 (Dopamine,， DA)、Y- 氨 基 丁 酸 
(y-aminobutyric acid, GABA) 等 单 胺 类 神经 递 质 快 
速 再 摄取 和 抑制 降解 改善 脑 区 突 触 间 际 信息 传递 ， 
调控 抑郁 发 生 及 其 遗传 易 感性 (Andolina et al., 
2014)。5-HT 浓度 快速 升 高 后 , 与 5-HT1B 受 体 相 
互 作 用 的 钙 结合 蛋白 p11 在 海马 扣 带 回 中 表达 下 调 ， 
j 5-HT 特异 性 再 摄取 抑制 剂 一 一 SSRIs 干预 后 ， 
其 在 海马 扣 带 回 表 达 上 调 ,， 介 导 抗 抑郁 (Wolf et al., 
2018)。SSRIs 还 可 抑制 5-HT 转运 体 (5-Hydroxytamine 
transporter, SERT) KIHE, Jem R fk H IR 
5-HT 水 平 来 发 挥 抗 抑郁 作用 (Baudry et al., 2010). 
随 着 研究 深入 ， 除 经 典 5-HT 外 ,学 者 们 开始 关注 
谷 氨 酸 能 和 DA 能 递 质 系 统 在 抑郁 发 生 中 的 作用 。 
临床 研究 证 实 ， 抗 抑郁 药物 可 降低 抑郁 症 患 者 血 
清 中 升 高 的 谷 氨 酸 (Zhang et al., 2013)。 而 动物 研 
BE BEIM, 抑郁 小 鼠 海 马 释 放 的 谷 氨 酸 显著 增 加 
(Ding et al., 2017)。 和 氯胺酮 作为 非 竞 争 性 N- 甲 基 
-D- 天 冬 氨 酸 受 体 (N-Methyl-D-aspartic receptor, 
NMDAR) 持 抗 剂 ， 对 顽固 型 抑郁 症 患 者 静脉 注射 
亚麻 醉 剂 量 氯胺酮 后 可 在 2 h 内 快速 产生 抗 抑郁 
作用 (Zanos et al., 2019)。 提 示 ， 脑 谷 氨 酸 能 递 质 系 
统 调控 抑郁 发 生 。 进 一 步 研 究 发 现 ， 其 分 子 机 制 
与 以 下 两 方面 有 关 : 谷 氮 酸 激活 哺乳 动物 雷 帕 霉 
素 靶 蛋白 (Mammalian target of rapamycin, mTOR) 
途径 增加 前 额 叶 皮层 神经 元 的 突 触 数量 ; 氯胺酮 
下 调 沉 默 状 态 NMDAR 表达 后 抑制 真 核 起 始 因子 2 
(Eukaryotic initiation factor 2, eEF2) 激 酶 (CaMKIID 
活性 ， 导 致 eEF2 去 磷酸 化 并 促进 皮层 BDNF 翻译 
(Gu et al., 2017)。DA 调控 慢性 应 激 导致 的 大 鼠 抑 
郁 样 行为 ,其 机 制 与 DA 能 神经 元 突 触 传递 被 抑 
制 ， 且 右 侧 下 额 叶 、 纹 状 体 、 海 马 齿 状 回 等 脑 区 
DA 浓度 显著 降低 密切 相关 ; 而 DA 受 体 激 动 剂 则 
能 改善 应 激 型 大 鼠 的 抑郁 样 行 为 区 owiatski et al., 
2018)。 最 近 研 究 显示 ， 人 脑 组 织 中 多 巴 胺 D1 和 
D2 受 体 结合 增多 ， 而 干预 抑郁 样 小 鼠 脑 区 两 受 体 
结合 则 产生 显著 抗 抑郁 效应 (Zhao，Ying，et al., 
2019)。 单 胺 类 神经 递 质 在 介 导 抑郁 和 运动 抗 抑 郁 
中 的 作用 已 被 证 实 , 而 随 着 研究 深入 ， 有 学 者 对 
此 假说 提出 异议 。 但 是 , 不 可 否认 的 是 单 胺 类 神 


经 递 质 调控 抑郁 发 生 和 抗 抑郁 中 的 作用 可 能 与 其 
他 神经 生物 学 机 制 存在 密切 关系 。 

OCN 经 OB 分 泌 后 穿 过 血 脑 屏障 , 在 海马 和 
中 脑 中 与 神经 元 相 结 合 ， 促 进 单 胺 类 神经 递 质 合 
成 的 同时 抑制 GABA 合成 ,进而 改善 抑郁 ; 且 怀 
孕期 间 向 OCN 母体 小 鼠 注射 OCN 可 有 效 预 防 
OCN ”后代 小 鼠 的 抑郁 表征 出 现 (Oury et al., 
2013)。 后 续 研究 发 现 , OCN 发 挥 作用 是 以 ucOCN 
的 形式 调控 大 脑 发 育 和 脑 功能 ， 其 缺失 导致 空间 
学 习 能 力 和 记忆 力 严 重 缺 陷 ， 加剧 抑郁 样 行为 
(Rentz et al., 2020)。 磁 共振 扫描 发 现 , ucOCN "小 
鼠 大 脑 比 其 同 窝 WT 小 鼠 小 , 海马 裂 和 海马 伞 之 
间 的 齿 状 回 CA4 区 覆盖 区 域 减少 30%， 并 且 海 马 
JAK DR E DEIEK (Shan et al., 2019)。 而 ucOCN 
抑制 GABA AW, SSH AF DA 和 NE 降低 
20%~50%; OB [RF PERRI ucOCN 后 , ucOCN ^ 
小 鼠 空 间 学 习 和 记忆 能 力 显 著 下 降 ， 且 出 现 焦虑 
和 抑郁 样 行为 。 注 射 外 源 性 ucOCN 后 ， 其 穿 过 血 
脑 屏障 并 与 中 脑 腹 侧 All ARE | Pe SSE Ted A 
脑 干 中 神经 元 结合 ,促进 神经 递 质 合 成 、 分 泌 并 
抑制 GABA 合成 ,从 而 促进 学 习 和 记忆 能 力 及 抗 
焦虑 、 抑 郁 作用 (Liu et al., 2018)。 在 探究 氯胺酮 
抗 抑郁 时 ， 发现 ucOCN 表达 上 调 能 增加 前 额 叶 皮 
质 (Prefrontal cortex, PFC) 突 触 神经 小 体 中 突 触 前 
蛋白 Synapsin 及 突 触 后 致密 蛋白 95 (Postsynaptic 
density protein 95，PSD95) 和 谷 氨 酸 受 体 1 
(Glutamate receptor 1, GLuR1)#ik, 改善 抑郁 样 
行为 ; 靶 向 性 注射 ucOCN siRNA 可 降低 Synapsin 
I 等 突 触 蛋 白 表 达 ， 抑 制 氯胺酮 的 抗 抑郁 作 月 
(aan het Rot et al., 2010)。 人 快感 缺失 作为 抑郁 症 典 
型 症状 , 是 大 脑 奖 赏 系统 功能 障碍 的 直接 体现 ， 
其 大 脑 的 中 脑 腹 侧 被 盖 区 (Ventral tegmental area, 
VTA) 内 DA 能 神经 的 放电 频率 明显 增加 ，ucOCN 
穿 过 血 脑 屏障 进入 VTA 后 降低 DA 能 神经 元 放电 
频率 ， 通 过 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 来 改善 抑郁 表征 
(Krishnan et al., 2007). 

ucOCN 可 通过 调节 神经 递 质 基 因 表 达 来 改善 
抑郁 。 如 ucOCN 下 调 NMDA 后 促进 谷 氨 酸 受 体 
AMPAR 表达 ,抑制 CaMKII 活性 ， 导 致 eEF2 去 
磷酸 化 并 上 调皮 层 中 BDNF 表达 , 促进 谷 氨 酸 产 
AE, 减少 抑制 性 神经 递 质 GABA 表达 ,发 挥 “ 骨 一 
脑 Crosstalk” 快 速 抗 抑 郁 作 用 ( 周 婵娟 ，2016)。 后 
续 研 究 发 现 ， 骨 源 性 ucOCN 通过 血液 途径 穿 过 血 
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脑 屏 障 后 与 海马 CA3 区 神经 元 膜 上 Gpr158 结合 ， 
作用 于 长 链 非 编码 RNA 浆 细胞 瘤 变 体 易 位 基因 1 
(Long-chain non-coding RNA plasmacytic variant 
transposable gene 1, PVT1) #2 i456 SE M E- AB 
Crosstalk” 调 控 抑郁 ， 当 Gprl58 活化 后 可 激活 
IP3Rs AMALIE] BDNF 表达 , 进而 促进 神经 递 质 
表达 ,改善 抑郁 (Khrimian et al., 2017)。 慢 性 应 激 
压力 亦 可 导致 前 额 叶 皮层 (Prefrontal cortex, PFC) 
中 Gpr158 表 达 上 调 ， 通 过 调节 改变 AMPA 受 体 活 
性 的 突 触 强度 来 诱导 抑郁 样 行为 (Sutton et al., 
2018)。 在 此 通路 中 ，Gpr158 被 证 实 是 ucOCN 的 
脑 神经 元 靶 受 体 ， 且 ucOCN 和 Gpr158 在 调控 抑 
郁 发 生 中 的 作用 关系 已 被 发 现 和 证 实 。 
1.2 ucOCN 调节 神经 内 分 泌 

神经 内 分 泌 是 调控 抑郁 症 发 生 的 主因 之 一 。 
研究 显示 ,抑郁 症 小 鼠 血 清 糖 皮质 激素 
(Glucocorticoid，GC) 和 促 肾上腺 皮质 激素 释放 激 
素 (Corticotropin releasing hormone, CRH) 均 显著 
升 高 ， 且 正常 小 鼠 长 期 注射 GC 和 /或 CRH 均 会 出 
现 抑 郁 样 行 为 (Edvinsson et al., 2020)。 基 于 此 ， 学 
者 们 开始 关注 HPA 轴 在 抑郁 发 生 中 的 作用 。 该 轴 
在 长 期 慢性 应 激 下 会 反复 持续 被 激活 ， 导 致 GC、 
促 肾上腺 皮质 激素 (Adrenocorticotropic hormone, 
ACTH) 和 皮质 醇 等 分 泌 异 常 ， 而 过 量 GC. ACTH 
等 通过 激活 其 受 体 可 抑制 小 鼠 海 马 齿 状 回 颗粒 下 
区 (Subgranular zone, SGZ) 神 经 干细胞 的 增殖 并 导 
M H Zä (Rubin et al., 1987)。 这 也 揭示 了 抑郁 
症 患 者 脑 内 海马 组 织 体积 萎缩 的 机 制 。 并 且 , HPA 
AM ee BU ZA TCA TE SE eT 
性 受 损 ， 降 低 海马 对 HPA 轴 的 负 反馈 调节 (Eyre & 
Baune, 2012)。 在 探究 胰岛 素 与 抑郁 的 发 生 关系 时 ， 
发 现 胰岛 素 敏 感性 改变 激活 免疫 炎症 网 络 ， 损 伤 
神经 元 或 神经 胶 质 细胞 ， 降 低 大 脑 皮 质 兴 
(Mcintyre et al., 2007); 胰岛 素 抑 制 大 脑 NE 再 摄 
H, 逆向 抑制 下 丘脑 儿 茶 酚 胺 和 海马 中 磷酸 肌 醇 
表达 , 抑制 NE 和 DA 转运 蛋白 , 锂 盐 代谢 失衡 ， 
导致 抑郁 发 生 ( 周 婵娟 ，2016; Gould & Manji, 
2005)。 

骨 中 ucOCN 通过 血液 循环 作用 于 肾上腺 皮 
质 束 状 带 细胞 内 质 网 ， 导 致 小 鼠 血清 GC 浓度 降 
Ik, TREER ucOCN 后 GC 长 期 处 于 较 高 水 平 并 引 
发 抑郁 表现 (Mar et al., 2020)。 另 一 研究 中 ,抑郁 
症 患 者 血清 ucOCN 浓度 升 高 的 同时 伴随 GC 分 泌 


异常 (Eyre & Baune, 2012)。ucOCN 抑制 GC 合成 、 
分 泌 ， 进 而 抑制 前 额 叶 皮层 和 海马 区 核 转录 因子 - 
KB (Nuclear factor kappa-B, NF-KB) 途 径 ， 小 鼠 抑 
郁 样 行为 被 改善 (Edvinsson et al., 2020)。 并且, 在 
探究 ucOCN 调控 抑郁 发 生机 制 时 ， 发现 抑 郁 症 患 
者 血清 ucOCN 表达 下 调 激 活 HPA 轴 ， 导 致 ACTH 
和 皮质 醇 浓度 异常 升 高 (Rubin et al., 1987). mi 
GC, ACTH 和 皮质 醇 分 泌 异 常 导致 脑 部 神经 元 受 
损 、 可 塑性 下 降 ， 抑制 海马 对 HPA 轴 的 负 反 馈 调 
节 (Eyre & Baune, 2012), GPRC6A 是 ucOCN 在 脑 
内 海马 、 扣 带 回 、 齿 状 回 等 和 胰腺 B 细胞 中 的 惑 
ZAR, BER ucOCN 后 ，GPRC6A 失 活 会 抑制 小 鼠 
胰岛 素 分 泌 产 生 (de Toni et al., 2019); 临床 研究 
Dp AE, 2 型 糖尿 病 (Type 2 diabetes mellitus, 
T2DM) 患 者 血清 ucOCN 与 胰岛 素 分 刻 呈 显著 正 
相关 (Liang et al., 2016), T2DM 小 鼠 血 清 ucOCN 
下 降 导 致 抑郁 样 行为 出 现 ， 而 外 源 性 ucOCN 可 显 
著 改善 ucOCN 小 鼠 的 抑郁 行为 。 其 分 子 机 制 与 
胰岛 素 分 泌 减 少 激 活 海马 炎症 反应 和 提高 IR 水 
平 ， 导致 Ca” 通道 被 抑制 并 下 调 膜 蛋白 Ezrin 表达 ， 
引起 小 胶 质 细胞 、 星 型 胶 质 细胞 等 功能 失常 和 神 
经 元 细胞 受 损 、 死 亡 有 关 ( 牛 望 等 ,2020)。 综 上 
所 述 ， 抑 郁 发 生 与 骨 源 性 ucOCN 介 导 的 胰岛 素 信 
号 途径 密切 相关 ， 并 且 这 在 一 定 程 度 上 也 揭示 了 
T2DM 共 病 抑郁 症 发 生 的 分 子 机 制 。 
1.3 ucOCN 介 导 神经 免疫 机 制 

抑郁 发 生 与 压力 应 激 和 了 淋巴 细胞 、B 淋巴 
细胞 、 自 然 杀伤 细胞 (Natural killer cell, NK) 等 免 
疫 细胞 数量 和 活性 降低 ， 促 炎 因 子 [肿瘤 坏死 因子 - 
a (Tumor necrosis factor-a, TNF-a), ANZ 6 
(mnterleukin-6，IL-6) 等 ] 释 放 等 多 种 免疫 功能 异常 
密切 相关 。 应 激 状态 下 ，CRH 增加 、 交 感 神经 系 
统 和 HPA 轴 激 活 引 起 皮质 醇 等 激素 释放 ， 抑 制 正 
常 免 疫 反 应 ( 胡 亮 等 , 2019)。 近 几 年， 神经 免疫 在 
抑郁 发 生 中 的 作用 机 制 受到 重点 关注 。 研 究 表明 ， 
神经 炎症 通过 调控 神经 再 生 、HPA 轴 功 能 等 来 影 
响 抑 郁 和 抑郁 样 神经 病变 发 生 。IL-10 作为 抗 炎 因 
子 ， 其 介 导 抑郁 发 生 ， 当 对 抑郁 大 鼠 注射 IL-10 后 
可 显著 改善 其 神经 功能 ; 同时 , 海马 中 IL-1B 和 
TNF-a 表达 下 调 , 实质 中 积聚 的 中 性 粒 细胞 数量 
减少 ， 神 经 保护 增强 (Knoblach & Faden, 1998)。 人 
体 研究 发 现 ， 抑 郁 发 生 后 T 细胞 募集 ， 通 过 对 抑 
郁 症 患者 脑 组 织 分 析 ， 发 现 海马 区 CD3+、CD4+T 
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淋巴 细胞 高 表达 ,而 75% 样 本 中 存在 CD8+T 淋巴 
细胞 高 表达 (Holmin et al., 1998)。 但 该 研究 样本 数 
HM 9 例 , 结果 存在 一 定局 限 性 。 有 研究 却 发 现 ， 
少 突 胶 质 细胞 、 小 胶 质 细胞 和 星 型 胶 质 细胞 等 在 
神经 系统 中 均 可 形成 补体 ， 抑郁 发 生 后 募集 活化 
的 工 淋 巴 细胞 、 巨 只 细胞 和 中 性 粒 细胞 等 来 合成 
IAP WA AMA HE A (Woodruff et al., 2010; Hansen & 
Malcangio，2013)。 小 胶 质 细胞 激活 补体 受 体 3 
(Complement receptor 3，CR3) 在 抑郁 神经 系统 病 
变 中 发 挥 突 触 修剪 作用 (Kettenmann et al., 2013). 

小 胶 质 细胞 激活 CR3 后 引起 海马 长 时 程 突 触 抑 制 ， 
在 神经 炎症 导致 抑郁 等 相关 脑 功能 障碍 中 导致 突 
触 损坏 及 记忆 损伤 (Zhang et al., 2014). LIAN 等 发 
现 , 神经 炎症 因子 NF-kB 激活 星 型 胶 质 细胞 补体 
C3 来 参与 抑郁 发 生 (Lian et al., 2015). FH., 
NF-KB 激活 后 促进 小 胶 质 细胞 释放 C3， 并 作用 于 
神经 细胞 上 C3 受 体 引 起 突 触 功能 改变 ; 此外， 
NF-kB/C3/C3aR 途径 还 参与 神经 细胞 内 钙 电 流 调 
W, 增强 兴奋 状态 下 突 触 后 电流 。 然 而 ， 突 触 后 电 
流 受 AMPAR 调节 , 介 导 抑郁 的 突 触 重 塑 ( 丘 表 
等 , 2016)。 表 明 ， 神 经 系统 自身 合成 补体 参与 抑郁 
的 发 生 、 发 展 。 抑 郁 发 生还 与 IL-1 等 细胞 因子 透 


成 , 缺乏 肌 醇 1, 4, 5- 三 磷酸 受 体 2 型 (Inositol 1, 4, 
5-trisphosphate receptors 2, IP3Rs2) 和 转基因 阻 滞 
的 圳 泡 胶 质 细 胞 诱导 星 型 胶 质 细 胞 ATP 释放 缺陷 ， 
而 补充 ATP 可 刺激 星 型 胶 质 细胞 的 内 源 性 ATP 释 
放 在 小 鼠 抑 郁 症 模型 中 诱导 抗 抑郁 样 效 应 ,进而 
在 内 侧 PFC 中 的 三 磷酸 腺 背 受 体 (Adenosine 
Triphosphate Receptor, P2X2) 受 体 介 导 ATP 的 抗 
抑郁 样 作用 (Liu et al., 2004)。 并 且 ， 星 型 胶 质 细胞 
通过 局 部 K 摄取 和 空间 K 缓冲 星 型 胶 质 细胞 阻 
止 细胞 外 Ki’ 的 积累 以 及 兴奋 性 氨基 酸 转运 蛋白 1 
(Excitatory amino acid transporter 1, EAAT1), 

EAAT2 Na 依赖 转运 蛋白 的 谷 氨 酸 积累 ， 从 而 影 
响 抑 郁 的 神经 元 兴奋 性 (Stepanichev et al., 2014)。 

另外 , ucOCN 也 可 通过 调节 神经 免疫 相关 基因 于 
达 来 调节 抑郁 。ucOCN 可 上 调 海马 组 织 中 PVT 
表达 ,降低 TNF-a IL-18 和 了 -6 表达 后 通过 作 月 
于 海马 组 织 蛋 白 激 酶 C (Protein kinase C, PKC) 进 
而 上 调 BDNF 表达 ,促进 神经 元 再 生 及 星 型 胶 质 
细胞 活化 , 减少 TUNEL 阳性 细胞 数量 (Zhao, Ding, 
et al., 2019); 亦 可 激活 AKT/mTOR 炎症 途径 从 而 
调节 AKT 等 蛋白 表达 ,促进 星 型 胶 质 细胞 、 小 胶 
质 细 胞 增加 并 抑制 神经 元 细胞 凋 亡 ,改善 抑郁 样 
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过 血 脑 屏障 刺激 脉络 从 和 第 四 脑室 周围 丘脑 、 下 
丘脑 海马 、 室 旁 核 等 器 官 组 织 中 白细胞 增多 ， 进 
而 引起 的 免疫 反应 有 关 。 

mTOR 是 调节 免疫 反应 的 关键 因子 ， 可 通过 
调控 APP 剪 切 酶 如 : 淀粉 蛋白 前 B 位 分 解 酶 1 
(B-site APP-cleaving enzyme 1, BACE1)、Disintegrin 
和 人 金属 蛋白 酶 结构 域 15 (Metalloproteinase domain 
15，ADAMI15) 表 达 来 维持 海马 突 触 可 塑性 和 记忆 
成 的 关键 因子 ， 而 阻 断 ucOCN 介 导 的 丝氨酸 / 
苏 氮 酸 激酶 (Serine/threonine kinase, AKT)/mTOR/ 
NF-KB 途径 后 ,ucOCN 调控 抑郁 发 生 的 作用 消失 
(Stepanichev et al., 2014)。 星 型 胶 质 细胞 是 一 种 神 
经 元 功能 辅助 细胞 ， 参 与 炎症 反应 ,抑郁 发 生 后 
星 型 胶 质 细胞 数量 和 密度 减少 、 形 态 萎 缩 (Halassa 


行为 。 并 且 , 体外 实验 也 证 实 , ucOCN 对 AB-42 
损伤 PC12 细胞 的 保护 作用 是 通过 AKT/mTOR if 
径 进 行 调控 ( 单 畅 , 2019)。 以 上 直接 证 据 表 明 ， 骨 
源 性 ucOCN 通过 介 导 AKT/AmTOR/NF-kB 炎症 途 
径 和 炎症 细胞 来 调节 海马 扣 带 回 星 型 胶 质 细胞 功 
能 ， 进 而 调控 抑郁 发 生 。 然 而 , ucOCN 也 可 直接 作 
FA IL-6 \IL-10 IL-18 等 表达 (Millar et al., 2019), 
并 通过 影响 HPA 轴 、 中 性 粒 细胞 数量 等 来 调控 抑 
郁 发 生 , 那么 ucOCN 能 否 通过 介 导 IL-6, IL-10 
等 炎症 因子 进而 调控 抑郁 发 生 尚 值得 后 续 探 究 。 
1.4 ucOCN 调节 神经 再 生 

重度 抑郁 证 患者 的 脑 成 像 发 现 ,海马 齿 状 回 
(Dentate gyrus，DG) 等 脑 组 织 微细 结构 退化 和 海 
马 体积 变 小 ， 这 一 研究 验证 了 中 枢 神经 结构 退化 


et al., 2009; Jun et al.，2014)。 在 探究 不 同 浓度 
ucOCN 对 C57BL/6 乳 鼠 星 型 胶 质 细胞 增殖 影响 时 ， 
发 现 相 较 于 其 它 浓度 , 30 ng/mL ucOCN 可 显著 上 
调 CyclinD2, D3, E 及 B1 表达, 促进 Gl 和 G1/S 
期 星 型 胶 质 细胞 增殖 ( 王 新 发 , 2017)。 然 而 , ucOCN 
功能 缺失 导致 星 型 胶 质 细胞 能 量 代谢 紊乱 ， 三 磷 
MIR (Adenosine triphosphate，ATP) 不 能 正常 合 


在 抑郁 发 生 中 的 作用 ,也 催生 了 “抑郁 证 神经 再 
生 假 说 ”(Bremner et al., 1995)。 中枢 侧 脑 室 室 管 膜 
下 区 (Subventricular，SVZ) 和 海马 DG 颗粒 下 层 区 
是 目前 研究 证 实 的 两 个 存在 神经 前 体 细胞 和 具有 
神经 再 生 潜能 的 区 域 ( 石 旺 清 等 , 2013)。 海 马 神 
经 再 生 障 碍 是 抑郁 发 生 的 重要 机 制 , 调控 海马 神 
经 功能 及 促进 神经 干细胞 增殖 、 分 化 、 成 熟 后 整 
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合 参 与 神经 环 路 可 抗 抑郁 或 改善 抑郁 样 行 为 
(Santarelli et al., 2003)。 后 续 研 究 发 现 , 海马 为 主 
的 齿 状 回 颗粒 下 层 区 神经 发 生 减 退 被 认为 是 抑郁 
发 生 的 最 终 通 路 (Duman, 2004)。 慢 性 应 激 是 抑郁 
发 生 的 诱导 因素 , 动物 研究 中 ,社交 失败 等 应 激 


cGMP)-cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 (cGMP dependent 
protein kinase, PKG) 途 径 ( 校 欢 , 2020) 密 切 相 关 。 

两 条 信号 途径 被 抑制 后 下 调 靶 基因 BDNF 等 表达 ， 
BU) BU E AAR E A BrdU .DCX 和 BrdU/NeuN 
阳性 细胞 数量 下 降 ,， 并 显著 抑制 NSCs 细胞 活力 


源 抑 制 神经 发 生 ， 而 抗 抑郁 可 促进 海马 神经 再 生 
( 郭 雨 欣 等 , 2012)。 但 有 研究 却 发 现 ， 抑 制 神 经 发 
生 并 不 能 导致 抑郁 发 生 。 习 得 性 无 助 抑郁 模型 的 
脑室 壁 下 回 神经 发 生 减 退 与 抑郁 行为 表现 并 不 相 
关 (Vollmayr et al., 2003); 经 颅 磁 治 疗 可 道 转 应 激 
对 抑郁 症 大 鼠 HPA 轴 的 影响 ,但 对 中 侧 脑室 神经 
元 发 生 作 用 不 显著 (Czéh et al., 2002); JH, 阻 断 
神经 发 生 后 ,， 单 胺 类 抗 抑郁 药物 、ACTH 释放 因 
子 和 血管 升 压 素 药 物 的 效果 不 受 影响 (David et al., 
2009)。 在 一 项 临床 研究 中 ， 发现 抗 抑郁 药物 对 情 
绪 的 改善 作用 并 不 依赖 于 神经 再 生 (Bessa et al., 
2009)。 神经 干细胞 主要 存在 于 中 侧 脑 室 壁 的 脑室 
下 区 和 海马 齿 状 回 颗粒 下 层 ， 以 上 人 研究 发 现 海马 
区 神经 再 生 是 调控 抑郁 的 关键 ， 而 中 侧 脑 室 壁 的 
脑室 下 区 的 神经 再 生 却 无 效 。 近 年 来 ， 探 究 T2DM 
神经 再 生 与 认 知 障碍 相关 性 受到 国内 学 者 关注 。 
T2DM 大 鼠 骨 中 Runx2 表达 下 调 后 抑制 ucOCN 分 
泌 ， 进 而 导致 中 脑 和 海马 神经 再 生 被 抑制 ,神经 
元 结构 和 功能 改变 , 认 知 功能 (空间 探索 和 学 习 记 
忆 能 力 ) 受 损 (Gu et al., 2017)。T2DM 加 速 认 知 障 
碍 及 迅速 发 展 为 痴呆 症 ， 导致 智力 活动 、 执 行 能 
力 和 处 理 速度 下 降 (Yu et al., 2020)。 然 而 , T2DM 
患者 血清 ucOCN 水 平 显著 下 降 ， 这 是 引起 认 知 功 
能 障碍 ， 甚 至 抑郁 症 、 痴 呆 症 及 其 他 精神 疾病 的 
原因 机 制 。 

抑郁 发 生 后 大 脑 神经 再 生 障 碍 会 导致 学 习 记 
忆 能 力 下 降 等 表征 (L6pez et al., 2016)。ucOCN 作 
为 骨 源 性 特异 蛋白 ，ucOCN 小 鼠 双 皮质 素 
(Dipcortin, DCX)+ 和 BrdU+ 神 经 元 数量 均 显 著 减 
少 ， 当 母体 基因 型 为 ucOCN 时 ， 这 种 减少 更 为 
严重 ; 发 现 ucOCN 的 敲 除 促进 海马 神经 细胞 凋 亡 ， 
减缓 神经 发 生 是 成 年 抑郁 样 小 鼠 海 马 依赖 性 学 习 
能 力 下 降 的 主因 (Oury et al., 2015), ucOCN 基因 
敲 除 导致 的 神经 元 数量 减少 、 再 生 能 力 下 降 是 导 
致 抑郁 发 生 的 主因 。 其 分 子 机 制 与 骨 中 ucOCN K 
达 下 调 入 血 后 抑制 海马 具 状 回 Notch 途径 ( 袁 萍 ， 
2020) 和 磷酸 二 酯 酶 9 (Phosphodiesterase 9, 
PDE9)- 3 RETR $ Ë (Cyclic guanosine phosphate, 


及 其 增殖 ， 导 致 抑郁 发 生 ， 实 现 “ 骨 - 脑 Crosstalk”, 
上 述 机 制 汇 总 可 见 表 1。 


2 ucOCN 介 导 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 在 运 


动 抗 抑郁 中 的 作用 机 制 


2.1 ucOCN 调节 神经 递 质 在 运动 抗 抑 郁 中 的 作用 

整合 生理 学 的 观点 认为 ， 机 体 各 器 官 组 织 之 
间 是 相互 作用 、 影 响 。 骨 既是 运动 器 官 ， 亦 是 重 
要 代谢 器 官 ， 因 此 运动 抗 抑郁 的 积极 效应 均 可 从 
骨 中 找到 答案 。 运 动 抗 抑郁 中 单 胺 类 神经 递 质 分 
泌 增加 (Lee et al., 2019)。 有 研究 发 现 ,慢性 中 等 
不 可 预知 应 激 抑 郁 大 鼠 不 同 脑 区 内 单 胺 类 神经 递 
质 ( 如 NE、DA、5-HT 和 5- 羟 中 哄 乙 酸 ) 水 平 显 著 
下 降 ， 而 长 期 游泳 训练 在 改善 大 鼠 抑 郁 表征 的 同 
时 也 会 显著 恢复 和 增加 单 胺 类 神经 递 质 的 分 泌 
(EAE, 2005), HEFT, 不 同 运 动 促 
进 CUMS 抑郁 模型 大 鼠 血浆 中 5-HT、NE、DA 
等 分 泌 从 而 改善 抑郁 (张波 ,2019)。 而 ucOCN 是 
力学 刺激 敏感 基因 ,运动 促进 骨 中 ucOCN 表达 并 
进而 调控 抑郁 改善 ,临床 研究 中 ,每 周 3~5 次 、 每 
次 35min 的 慢跑 有 和 氧 运动 使 得 成 年 抑郁 症 患者 血 
清 GABA 含量 下 降 且 谷 氨 酸 含量 升 高 ， 进 而 改善 
抑郁 样 行为 并且， 血清 ucOCN 浓度 升 高 与 
GABA 浓度 下 降 和 谷 氨 酸 浓度 升 高 明显 著 正 相关 
( 杜 远 ，2019)。 表 明 ， 运动 促进 抑郁 症 患 者 血清 
ucOCN 高 表达 同时 亦 抑制 GABA 并 促进 谷 氨 酸 
等 神经 递 质 分 泌 ， 改 善 抑 郁 样 行为 。 随 着 对 
ucOCN 研究 深入 ， 发现 运动 上 调 抑郁 症 大 鼠 骨 中 
ucOCN 表达 并 促进 血清 5-HT、DA 分 泌 ， 从 而 改 
善 其 抑郁 样 行为 (Zoch et al., 2016)。Obri 等 (2018) 
研究 也 发 现 ,8 周 跑 台 训练 上 调 CUMS 大 鼠 骨 中 
ucOCN 表达 并 释放 和 人 血 后 ， 促 进 5-HT 并 抑制 
GABA 等 分 泌 ， 从 而 改善 其 抑郁 样 行为 。 另 外 ，2 
个 月 跑 台 训 练 (30min/ 天 ) 可 显著 提高 T2DM 合并 
抑郁 症 小 鼠 血 清 ucOCN 水 平 , 改善 其 抑郁 样 行为 
(Rentz et al., 2020)。 其 机 制 与 运动 激活 ucOCN 及 
其 介 导 Gprl58/BDNF 途径 , 促进 神经 递 质 分 泌 ， 
进而 调控 抑郁 等 认 知 障碍 发 生 密切 相关 。 提 示 ， 
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表 1 ucOCN 介 导 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 在 抑郁 发 生 中 的 作用 机 制 汇 总 表 


发 生机 制 介 导 /调控 的 分 子 机 制 及 基因 、 和 蛋白 活动 
调节 神经 递 质 a. 5-HTTLPR 短 等 位 基因 在 慢性 应 激 下 易 患 抑郁 ; 
b. ucOCN 下 调 NMDA Kik, AMPAR KI Î?, RAM, BDNF 1 ,GABA | ,快速 抗 抑郁 ; 


© 


调节 神经 内 分 泌 


È 
pP 


Gpr158 影响 MF-CA1 区 神经 远 树 突 结构 和 功能 调控 抑郁 发 生 ; 
PEBR ucOCN 后 , GC 1 ,引发 抑郁 样 行为 ; 


b. 血清 ucOCN | ,激活 HPA Hl, ACTH 和 皮质 醇和 ,抑制 海 马 对 HPA 轴 的 负 反 馈 调节 ; 
c. REBR ucOCN Ja, GPRC6A RÙ, 胰岛素 上 | ,激活 海马 区 炎症 反应 和 IR, Ezrin 表达 | 。 


介 导 神经 免疫 机 制 a 应 激 状态 下 , CRH1 ,交感 神经 系统 和 HPA 轴 激 活 ， 抑 制 正常 免疫 反应 ; 


b. NF-KB 激活 C3 参与 抑郁 发 生 ; 


c. NF-KB 激活 后 , C3 释放 1 ,作用 于 神经 细胞 上 的 C3 受 体 ; NF-kB/C3/C3aR 途径 参与 神经 内 钙 电 流 


调节 , 突 触 后 电流 1， 并 受 AMPAR 调 


节 影 响 抑郁 发 生 ; 


d. 缺失 ucOCN, ATP 不 能 正常 合成 , IP3Rs2 和 宫 泡 胶 质 细胞 诱导 ATP 缺陷 ,抑郁 小 鼠 模型 内 测 P2X2 


受 体 介 导 ATP 抗 抑郁 ; 


e. ucOCN 作用 于 炎症 AKT/mTOR/NE-KB 途径 和 星 型 胶 质 细胞 调控 抑郁 发 生 ; 


f. ucOCN 直接 作用 于 IL-6、IL-8、IL-1B 表达 , 影响 HPA 轴 调 控 抑 郁 发 生 。 


g.ucOCN 上 调 PVT1 表达 , 抑制 TNF-a, IL-1B, IL-6 作用 于 PKC 后 上 调 BDNF, TUNEL 数量 上 ， 激 
活 AKT/ mTOR 途径 并 调节 AB 相关 蛋白 表达 , 改善 抑郁 样 行为 ; 


h. 体外 实验 , ucOCN 通过 AKT/mTOR 途径 保护 AB-42 损伤 PC12 细胞 实现 上 述 效 果 。 


调节 神经 再 生 


a. 骨 中 Runx2 | ,ucOCN 上 ， 认 知 功能 损 ; 


b. ucOCN 敲 除 后 ,神经 元 数量 减少 ， 


TES BLK ZA (GC), PF 


iE: RETER R (ucOCN), 


A 
偶 联 受 体 C 家 族 A 成员 6(GPRC6A), 胰岛 素 抵抗 IR), 促 凤 上 be 
质 细 胞 补体 C3， 谷 氮 酸 受 体 AMPAR 2214, JULIE 1, 4, 5- 三 磷酸 受 体 2 型 (IP3Rs2), = WEAR IR TF SZ AK (P2X2), 5-HT 转运 体 基因 


连锁 多 态 性 区 域 (5-HTTLPR), N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸 (NMDA)。 


ucOCN 介 导 的 单 胺 类 神经 递 质 分泌 实 现 了 “ 骨 - 脑 
Crosstalk” 从 而 介 导 运动 抗 抑郁 。 基 于 骨 中 ucOCN 
介 导 抗 抑 郁 的 作用 及 其 运动 敏感 性 ， 运动 诱导 骨 
中 ucOCN 表达 或 激活 后 , 促进 单 胺 类 神经 递 质 分 
泌 进 而 抗 抑郁 的 机 制 与 ucOCN 促进 IL-6 表达 及 
激活 胰岛 素 - 胰 岛 素 受 体 途 径 有 关 , IL-6 及 胰岛 素 
分 泌 增加 经 过 血液 循环 、 血 脑 屏障 进入 脑 组 织 
进 5-HT、DA 并 抑制 GABA 等 单 胺 类 神经 递 质 分 
Ws, 进而 改善 抑郁 (Fordahl & Jones, 2017; Muhammad 
et al., 2013). 
2.2 ucOCN 调节 神经 内 分 泌 在 运动 抗 抑郁 中 的 

作用 

神经 内 分 沁 介 导 抑 郁 发 生 和 减缓 ， 而 运动 作 
为 一 种 应 激 反应 可 激活 HPA 轴 促 进 GC、ACTH 
等 激素 分 泌 ， 同 时 亦 可 增加 HPA 轴 对 慢性 应 激 的 
适应 (Hegberg et al., 2019), Pang 等 (2013a) 在 人 研究 
体育 锻炼 对 酒精 戒 断 康复 期 间 的 抑郁 样 行为 影响 
时 , 发现 6 周 自主 跑 轮 运动 可 显著 改善 酒精 戒 断 
康复 期 间 小 鼠 的 抑郁 样 行为 ; 后 续 ，Pang 等 利用 
游泳 训练 (6 周 、6 天 / 周 、 每 次 50 min) 对 该 小 鼠 进 


再 生 能 力 下 降 ， 
让 -垂体 -肾上腺 轴 (HPA 轴 )， 促 肾上腺 皮质 激素 (ACTH), G 蛋 


IERD RÆ o 


隶 皮 质 激素 释放 激素 (CRH)， 核 转录 因子 -kB (NF-KB), 星 形 


行 运 动 干 预 ， 发 现 酒精 戒 断 康复 阶段 小 鼠 HPA 轴 
被 激活 ， 血 清 中 ACTH、GC、CRH 和 促 视神经 黑 
皮质 激素 分 泌 增加 ,小 鼠 抑 郁 行为 得 到 显著 改善 
(Pang et al., 2013b)。HPA 轴 调 控 抑 郁 发 生 、 改 善 ， 
4 周 跑 轮 运 动 加 快 小 鼠 在 约束 压力 下 皮质 醇 、 
ACTH、 盐 皮质 激素 到 达 峰 值 时间 及 加 快 其 衰减 ; 
自主 跑 轮 运动 改善 全 身 性 注射 地 塞 米松 引起 的 肾 
上 腺 变 小 和 ACTH、GC、 皮 质 醇 降低 ， 进 而 改善 
抑郁 (Hare et al., 2014)。, 临 床 研究 中 ， 对 80 名 肥胖 
青少年 进行 3 个 月 有 和 氧 运 动 减 肥 同 时 ,发 现 肥胖 
青少年 血清 ucOCN 水 平 与 尿 皮 质 醇和 抑郁 样 行 
为 改善 呈 显 著 正 相关 (OKkbay Güneş et al., 2017)。6 
周 有 氧 运动 训练 可 显著 激活 重度 抑郁 症 患者 HPA 
轴 ， 提 高 血清 皮质 醇 浓 度 ， 改善 抑郁 (Gerber et al., 
2020)。 而 对 接受 过 乳腺 癌 手 术 且 伴 有 抑郁 样 行为 
的 85 名 女性 进行 6 个 月 运动 干预 后 ， 发 现 HPA 
轴 功 能 显著 改善 ,唾液 皮质 醇 显著 增加 ， 且 伴随 
总 白细胞 、 中 性 粒 细胞 和 淋巴 细胞 等 显著 下 降 
(Saxton et al., 2014). 以 上 动物 和 临床 研究 均 提 示 ， 
运动 通过 激活 HPA Hh, 促进 ACTH、GC、 盐 皮质 
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激素 、 皮 质 醇 等 分 泌 进 而 改善 抑郁 行为 。 其 机 制 
与 心 钠 素 (Atrial natriuretic peptide, ANP) 受 体 、GC 
受 体 、 盐 皮质 激素 受 体 等 mRNA 表达 增加 密切 相 
关 。ucOCN 介 导 抑郁 且 在 运动 应 激 下 表达 显著 上 
调 ， 其 表达 上 调 后 促进 ACTH, GC 和 盐 皮 质 激素 
分 沁 ， 血 清 浓 度 增加 (Nella et al., 2016); 亦 可 激 
活 HPA 轴 功 能 ， 提 高 血清 皮质 醇 、ACTH 浓度 
(Shobana et al., 2019)。 而 17 名 抑郁 症 患者 进行 12 
周 跑步 训练 后 ， 血 清 ucOCN 显著 升 高 且 GC、 盐 
皮质 激素 和 ACTH 浓度 亦 显著 升 高 (Tsikirai et al., 
2020); 但 也 有 研究 发 现 ，12 周 跑步 运动 不 能 显著 
提高 肺癌 患者 血清 ucOCN 和 GC, ACTH 等 浓度 ， 
抑郁 样 行为 变化 不 明显 (Cavalheri et al., 2019)。 以 
上 结果 差异 ， 说 明和 运动 在 上 调 抑郁 症 患 者 ucOCN 
表达 及 GC 等 相关 激素 分 泌 上 存在 时 间 差 异 ， 并 
与 被 试 对 象 不 同 有 关 。 现 有 研究 证 实 ucOCN TE 
ACTH, GC, HPA 轴 等 实现 了 运动 抗 抑郁 中 的 “ 骨 
-Ji Crosstalk”， 但 目前 运动 方式 单一 ， 多 种 运动 
抗 抑郁 作用 的 对 比 或 联合 干预 研究 尚 待 补充 。 
2.3 ucOCN 介 导 神经 免疫 机 制 在 运动 抗 抑郁 中 

的 作用 

神经 免疫 可 直接 参与 运动 抗 抑郁 ， 亦 可 介 导 
HPA 轴 等 神经 内 分 泌 来 发 挥 作用 , 由 此 其 在 运动 
抗 抑郁 中 的 作用 得 到 特别 关注 (明亮 等 ,2019)。 
近年 来 ,运动 抗 抑郁 的 神经 免疫 机 制 集中 在 : 细 
胞 或 体液 免疫 介 导 氧化 应 激 或 炎症 反应 进而 改善 
抑郁 行为 上 (Kohut et al., 2006)。 如 有 和 氧 跑 台 运 动 
可 通过 诱导 内 源 性 硫化 氨 (Hydrogen sulfide, H2S) 
气体 信号 ， 并 通过 抑制 Toll 样 受 体 4 (Toll-like 
receptors 4，TLR4) 介 导 的 骨 样 分 化 因子 (Myeloid 
differentiation factor 88, MyD88)/NF-KB 炎症 信号 
途径 ， 从 而 改善 慢性 不 可 预知 应 激 (CUMS) 抑 郁 
小 鼠 抑 郁 样 行为 ,促进 海马 神经 元 修复 ; 并 且 
TLR4 抑制 剂 的 效果 与 跑 台 运动 效果 一 致 ， 均 可 
抑制 抑郁 小 鼠 血 液 与 海马 组 织 炎 症 反 应 ( 届 红 林 ， 
2019)。Kohut 等 发 现 ， 有 和 氧 运 动 通过 降低 血清 中 
IL-6、IL-18、TNF-a、C- 反 应 蛋白 (C-reactive protein, 
CRP) 等 炎症 因子 来 改善 慢性 应 激 引 发 的 抑郁 
(Eyre et al., 2013)。6 次 / 周 、 共 18 周 的 自行 车 运 
动 可 显著 降低 血清 IL-6 #1 IL-18 水 平 (Zhao et al., 
2016); 12 周 慢跑 亦 可 显著 抑制 慢性 堵塞 性 肺 疾病 
(Chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 合 
抑郁 症 患者 血清 中 TNF-a, IL-4, IL-6 和 CRP 


炎症 因子 水 平 (ABD EL-KADER & Al-Jiffri, 2016), 
进而 改善 抑郁 样 行 为 。 动 物 研究 中 ，Algaidi 等 
(2019) 利 用 2 周强 迫 游泳 建立 抑郁 症 Wistar 大 鼠 
模型 , 3 周 自主 跑 轮 运动 干预 后 利用 免疫 组 化 对 大 
鼠 齿 状 回 、 内 侧 前 额 叶 皮层 等 部 位 的 巨 噬 细 胞 迁 
移 抑 制 因子 (Macrophage migration inhibitory factor, 
MIF), IL-6 和 BDNF 表达 进行 检测 ， 发 现 MIF 和 
IL-6 表达 下 调 后 ， 靶 基因 BDNF 等 激活 并 改善 大 
鼠 抑 郁 样 行为 。 说 明 , 运动 改善 抑郁 与 炎症 因子 
表达 下 调 显著 相关 , 但 以 上 研究 集中 在 有 和 氧 运 动 ， 
而 抗 阻 训练 或 有 氧 运动 联合 抗 阻 训练 在 改善 抑郁 
上 的 作用 效果 尚 不 清楚 。ucOCN 介 导 神经 免疫 调 
节 抑 郁 发 生 和 减缓 ,体育 科学 领域 内 ,运动 通过 
提高 OB 活性 来 上 调 ucOCN 表达 ,进而 抑制 人工 -6、 
IL-18 和 TNF-a 等 炎症 因子 的 mRNA 表达 , 可 显 
著 改 善 抑 郁 样 行 为 (Napoli et al., 2014)。 其 机 制 与 
ucOCN 表达 上 调 可 通过 激活 ERK 途径 和 STAT 途 
径 来 下 调 海马 中 IL-6 和 IL-8mRNA 及 蛋白 表达 ， 
进而 通过 丙 二 醛 (Malondialdehyde,，MDA)/ 超 氧化 
物 歧化 酶 (Superoxide dismutase，SOD)/ 核 因子 类 
红细胞 衍生 的 2- 样 2 (Nuclear factor erythroid- 
derived 2-like 2，Nrf2)/ 血 红 素 加 氧 酶 1 (Heme 
oxygenase 1, HO1) 途 径 上 调 VGF 和 BDNF 表达 密 
切 相关 (Millar et al., 2020)。 当 利用 8 周 有 氧 运动 
对 伴随 有 抑郁 表现 的 大 学 生 进行 干预 时 ,发现 血 
清 中 表达 上 调 的 ucOCN 与 下 调 的 TNF-a 和 CRP 
呈 显 著 负 相关 ， 且 其 抑郁 行为 被 显著 改善 (Huang 
et al., 2020; 许 静 等 ，2016)。 以 上 研究 揭示 ， 
ucOCN 通过 调控 脑 组 织 神 经 免疫 实现 了 “ 骨 - 脑 
Crosstalk”， 从 而 介 导 运动 抗 抑郁 。 

ucOCN 介 导 神经 免疫 实现 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 
发 挥 运动 抗 抑郁 ， 其 机 制 与 ucOCN 介 导 的 PFC 抗 
炎 能 力 激 活 神经 生长 因子 (Nerve growth factor, 
NGEF)- 酷 氨 酸 蛋白 激酶 A (Tyrosine protein kinase 
A, TrkA) (FE 24 等 , 2020) .过 氧化 物 酶 体 增 殖 物 
激活 受 体 -y 共 激 活 因 子 -1u (Peroxisome proliferator- 
activated receptor y coactivator-la, PGC-1 aœ )/ M 
型 纤 连 蛋白 域 蛋 白 5 (type IM domain-containing 
protein 5, FNDC5)/BDNF (KK, 2019), miRNAs/ 
PGC-1o/ 赖 氨 酸 乙酰 转移 酶 (Lysine Acetyltransferase, 
KATs) ( 罗 佳 , 2019) 等 信号 途径 调控 抑郁 发 生 、 改 
善 密 切 相 关 。 而 ucOCN 作为 力学 刺激 敏感 基因 ， 
运动 上 调 ucOCN 表达 后 可 下 调 抑郁 小 鼠 海马 中 
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图 1 ucOCN 介 导 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 在 运动 抗 抑郁 中 的 作用 机 制 示意 图 


YE: ucOCN 是 OB 中 分 化 的 特异 性 蛋白 。 神 经 元 5- 羟 色 胺 (5-HT), 脑 源 性 神经 营养 因子 (BDNF), ZEROA). -ATR 
(GABA), 糖 皮 质 激素 (GC), 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 激素 (CRH), 巨 咽 细 胞 迁移 抑制 因子 (MIF)，C- 反 应 蛋白 (CRP), 白介素 6 
(IL-6), 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a)。 运 动 促进 骨 中 ucOCN 表达 ,通过 血 脑 屏障 入 脑 后 ， 作 用 于 脑 中 海马 、 前 额 叶 等 脑 区 ， 促 


Ah, 促进 ACTH, CRH 等 基因 表达 ,同时 通过 神经 内 分 泌 循 环 作 


IL-6, PGC-la, miRNA-130b 等 mRNA 表达 进而 
调控 抑郁 。 


3 小 结 与 展望 


ucOCN 作为 骨 源 性 力学 刺激 敏感 基因 ， 运动 
上 调 骨 中 ucOCN 表达 或 活性 ， 以 转录 辅 激活 作用 
调节 单 胺 类 神经 递 质 分 泌 、 神 经 内 分 泌 功 能 和 神 
经 免疫 等 ,进而 通过 多 种 途径 作用 于 海马 等 脑 组 
织 ， 以 “ 骨 - 脑 Crosstalk” 形 式 改 善 HPA 轴 功 能 减 
缓 中枢 炎症 反应 、 促 进 神经 元 细胞 再 生 ， 进 而 发 
挥 抗 抑 郁 效应 。 基 于 目前 相关 研究 , 对 ucOCN 介 
导 的 “ 骨 - 脑 Crosstalk”“ 对 话 ” 模 式 进 行 分 析 ， 提 
出 了 运动 抗 抑 郁 中 的 ucOCN 介 导 途径 ， 部 分 机 制 
如 图 1 所 示 。 虽 然 综述 目前 相关 研究 ， 发 现 了 “ 骨 
- 脑 Crosstalk” 的 有 利 证 据 , 但 仍 存在 几 个 问题 骂 待 
进一步 的 探究 : (1) ucOCN 介 导 单 胺 类 神经 递 质 
或 神经 内 分 泌 进 而 调控 运动 抗 抑 郁 的 具体 分 子 机 
制 网 络 尚 待 揭示 。(2) 运 动 促进 神经 再 生 , ucOCN 
能 否 介 导 神 经 再 生 从 而 介 导 运动 抗 抑 郁 ?(3) 骨 骼 


进 BDNF、DA、5-HT、NE, 抑制 GABA 等 神经 递 质 表达 ， 同 时 减少 IL-6 水 平 ; ucOCN 通过 作用 于 下 丘脑 等 脑 区 来 激活 HPA 


降低 炎症 因子 水 平 , 减缓 神经 炎症 反应 。 


分 泌 物 或 特异 性 表达 因子 较 多 ,目前 仅 确认 了 
ucOCN 在 运动 抗 抑郁 中 的 作用 ,未 来 研究 需要 进 
一 步 筛选 可 能 透 过 血 脑 屏 障 进入 脑 组 织 发 挥 作用 
的 骨 分 泌 或 表达 特异 性 小 分 子 物质 ; 或 进一步 探 
讨 血 脑 屏障 上 的 相应 受 体 ， 并 探讨 其 机 制 。(4) 运 
动 激 活 骨 中 多 种 基因 表达 , 但 研究 发 现 可 介 导 
“E-k Crosstalk” 的 基因 并 不 多 。 相 信 ， 深入 探究 
和 验证 以 上 问题 ， 将 从 “ 骨 - 脑 Crosstallke" 的 视角 上 
更 深层 次 的 解析 运动 抗 抑郁 及 运动 健 脑 的 生物 学 
机 制 网 络 。 
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The potential role of bone-derived factor ucOCN 
in the anti-depressive effects of exercise 


í 1 - 1 “ 
CHEN XiangHe’, LI WenXiu', LIU Bo', YIN RongBin” 
( College of Physical Education, Yangzhou University, Yangzhou 225127, China) 


Č College of Physical Education, Soochow University, Suzhou 215000, China) 


Abstract: Undercarboxylated osteocalcin (ucOCN) is a specific protein secreted by osteoblasts in bone. It 
has attracted attention in the field of neuroscience because of its important role in regulating 
neurodevelopment and neuroplasticity. “Bone-Brain Crosstalk” is a bone endocrine-nerve mediated response 
system. ucOCN modulate the monoamine neurotransmitters, neuroendocrine, neuroimmunity, nerve 
regeneration and gene expression after passing through the blood-brain barrier. ucOCN further acts on the 
hippocampus CA3 area, cingulate gyrus and other brain areas to regulate the occurrence and reduction of 
depression. As a bone-derived mechanical stimulation sensitive gene, ucOCN enters the blood circulation after 
exercise upregulating its expression, and mediates 5-HT/GABA secretion, HPA axis function, inflammation, 
neurotrophic factor (BDNF, etc.) expression or signal pathways (such as GSK3B/B-catenin, TLR4/miR- 
223/NLRP3, etc.) activation to achieve the “Bone-mediated brain” and mediate the antidepressant effect of 
exercise. This review emphasized the anti-depression effect of exercise through the discussion and sorting 
out of the mechanism of ucOCN-mediated brain function changes. On one hand, it is helpful to have a 
deeper understanding of bone endocrine function, on the other hand, it provides a new theoretical basis and 
research ideas for the occurrence and improvement of depression and the study of exercise anti-depression. 
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